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論 文 内 容 要 旨
分 子の持つキ ラリテ ィーは生理活性の発現 に大 きな影響 を及ぼす。それ ゆえキ ラリテ ィーの制御 を容易
にし,多 様な対象物のエナ ンチオ制御下 の合成 を可能 にす る機能性 の高 いキラル合成素子 の獲得 とそ の機
能性 を発揮 させる手法の確立は重要な意義 を持つ。
私 は以下の観点 か ら酵 素法,特 にリパーゼ を用 いる手法 に着 目し,機 能性 の高 いキ ラル合成 素子 の開発
と活用 を検 討 した。 すなわち,(i)水 溶 性あるいは有 機溶媒中の双方で アシル化能 を持つ,ω この際,高 い
エナ ンチオ特異性 を示す,(iii)エネルギ ー源 の添加を必要 としない,(iv)条 件 に応 じて同一 リパーゼ によって
エナ ンチオ相補的 な分割 が出来 る,(v)容 易かつ大量合成が可能,㈹ 環境汚染 をもた らさな い。
この様な状況下 に著者 はCoreyラ ク トン(1),ヒ ドロキシフ ェニルチオ誘導体(2,3),2一 フェニ
ルチ オシク ロアルケ ノール(4a,b)お よび2一 ア リール シク ロヘキセ ノール(5,6)を リパーゼ によ
































まず1の リパーゼによる光学分割 を検討し,速 度論支配下のエステル交換反応な らびに加水分解反応の
両条件下に効果的な分割法を見出した。このうちプロスタグランジン類の合成に利用出来ない対掌体から,
(一)一didemnenoneCお よびD(12and13)の 合成 を達成 した(Scheme1)。











































次 に5,6の リパーゼ による光学分割 を検討 し,好 収率かつ高光学純度で両対掌成績体 を得 た(Scheme
4)。 また この間に非酵素的な手法 による不斉化 も検討 し,プ ロキ ラル な1一 ア リール シク ロヘキセ ン(21)
のネ斉 ジヒ ドロキ シル化お よび ラセ ミジオール(22)の 不 斉アシル化分割 によ り5の 簡便な新規エナ ンチ
オ制御合成法 も開発 し,酵 素法 との連結 を果 たす ことが 出来 た(Scheme5)。
キ ラルな5か ら4種 のセ レチ ウムアル カロイ ド(23,24,25,26)を 合球 した。すなわち,5よ りプロ
























































て二環 性アセ タール(28)と した。 これ よ りシク ロヘキセ ノン(29)と し,本 化合物 を鍵 として4種 のセ
レチウムアルカ ロイ ドのすべて の天然型対掌 のキラル合成 に導 いた(Scheme6)。
一方 ,6か ら(一)一morphine(30)と(一)一sinomenine(31)の 合成 を検討 した。すな わち,(一)」mesembrine
(23)の 合成 と同様 にして シクロヘキセ ノン(32)へ 導 き,細 見 一桜井反 応 によってア リル基 をエ ノン β
位 に導 入 しケ トン(33)と した。減炭 して生 じたアルデ ヒ ド(34)を 酸触 媒下 に閉環 させB環 を構築 して
35と し,つ いで窒素官能基 を導入後ナ トリウム ナフタ レニ ドによ り蘭環 させてD環 を構 築 した。37よ りカ
ルボニ基の1,2一転移 を行って38と した。現在38か らケ トン α位 のプロモ化 を経 る,E環 の構築 とMorphine
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審 査 結 果 の 要 旨
キラリティーは分子の生理活性の発現を左右し,そ れゆえエナンチオ制御を可能にする効率的な合成手
法の確立は創薬上重要な意義 を持つ。本研究は,基 質制御型の合成方法論の立場か ら,リ パーゼによる分
割反応によって潜在的機能性の高いキラル単位 を獲得し,機 能性を開発することによって,多 様な対象物
の集約的なエナ ンチオ制御下の合成 に適応 させ得る手法の確立を意図している。
本論文提出者は,ま ず,リ パーゼによる速度論支配下の分割反応を鍵 とすることによってプロスタグラ
ンジン類の原料であるCoreyラ ク トン,多 様な用途を持つキ ラル2一 ヒドロキシアセチレンの原料となる
2種 のヒ ドロキシフェニルチオ誘導体,広 汎な合成化学的な用途 を持つ2一 フェニルチオシクロアルケ
ノールおよびそれ らのアセテー トを光学的に緯粋にもたらす効果的な合成法を確立して吟る。ついで同一
の基本手法の適用 によって2種 の2一 アリールシクロヘキセノールの効果的な分割法を確立 し,こ れよ り
独自の方法によってセレチウムアルカロイ ド類のエナンチオ制御合成を完成 させ,さ らにモルヒネ型アル





が リパーゼ存在下の トランスエステル花 に分割され,共 に強塩基下の二重脱離反応により光学純度を失う
ことなく有用なキラル素子である1一 ブチンー3,4一 ジオールを与えることを見出している。さらに,キ




.をはか り,リ パーゼによる光学分割 と共に科学触媒法による分割法ならびに不斉合成法を確立 し,鍵 キラ
ル中間体を得ていう・離 得 られた2一(3・4一 ジメ1トキシフェニル)シ ク・ヘキ匂7ル よりセチレ
ウムアルカロイド(一)一mesembrine,(+)=6celetiumA4,(+〉 一七〇rtuosamine,(+)ぜ 〉一fgrmyltortuosamine
のエ ナ ンチ オ制御下 の集約 的な合成 を達成 し,(+)一tortuosamineお よび(+)一N-formyltortuosamine
の絶対配置 を明 らか に している。 つ いで,2一(2,3一 ジメ トキ シフェニル)シ クロヘキセ ノール よ りモ
ル ヒネお よび シノメニ ンの合成 を検 討 し,両 者 の基本 となるモル フィナ ン単位のエナ ンチオ制御下 の構築
に成功 して いる。 ・
以上 のように本論文提 出者 は,リ パ ーゼの特 性 を反映 させ る ことによって機能性 の高 いキ ラル合成素子
を獲得 し,そ の機能性 を生活活性化合物 のエナ ンチオおよび立体 制御下の合成 に反応 させ る効果 的な合成
方法論 を確立 して いる。本 手法は柔軟な適用性か ら,創 薬上その実用的意義は極めて高 く,今 後 の発展 に
資す ると考 え られ る。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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